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Мультиформная глиобластома (МГБ), астроцитома IV степени, является наиболее распространенным и смертельно опасным 
типом первичной злокачественной опухоли головного мозга с медианой выживаемости 12–15 мес. Последние 15 лет терапия МГБ 
включает максимально безопасную хирургическую резекцию в комбинации с лучевой терапией и адъювантной химиотерапией 
темозоломидом. Низкая эффективность упомянутых методов лечения вынуждает исследователей искать подходящее альтер-
нативное или дополнительное лечение МГБ. Было показано, что куркумин имеет терапевтический потенциал для борьбы с МГБ, 
воздействуя на пролиферацию клеток, апоптоз, клеточный цикл, инвазию и ангиогенные сигнальные пути. Кроме этого, куркумин 
обладает синергическим эффектом с химиотерапевтическими препаратами. Здесь мы суммировали текущие данные о курку мине 
как потенциальном терапевтическом агенте для лечения МГБ.
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Glioblastoma multiforme (GBM), a grade IV astrocytoma, is the most common and deadly type of primary malignant brain tumor, with a pa-
tien’s median survival rate ranging from 12 to 15 months. Over the last fifteen years, the treatment for GBM has included maximal safe surgi-
cal resection with combination radiotherapy and adjuvant temozolomide chemotherapy. The low efficacy of mentioned therapies has forced 
researchers to explore an appropriate alternative or complementary treatment for GBM. It has been shown that curcumin has therapeutic 
potentials to fight against GBM via affecting on cell proliferation, apoptosis, cell cycle, invasion and angiogenesis pathways. In addition, 
curcumin possess a synergistic impact with chemotherapeutic agents. Herein, we summarized the current findings on curcumin as potential 
therapeutic agent in the treatment of GBM.
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Введение
Мультиформная глиобластома (МГБ), или астро-
цитома IV степени злокачественности по класси-
фикации Всемирной организации здравоохранения, 
является наиболее распространенной первичной вы-
сокоинвазивной глиальной опухолью головного мозга 
человека.
Она характеризуется выраженным некрозом, про-
лиферацией микрососудов и устойчивостью к совре-
менным методам лечения [1–3]. Мультимодальная 
терапия МГБ включает радикальное удаление опухоли 
мозга, лучевую терапию и химиотерапию [4]. Наибо-
лее востребованные препараты для химиотерапии гли-
альных опухолей – темозоломид (ТЗМ), прокарбазин, 
ломустин, кармустин, нимустин, фотемустин, дакар-
базин, иринотекан, этопозид, винкристин, цисплатин, 
карбоплатин, паклитаксел [5–7]. Недостатком всех 
этих препаратов является ограниченная способность 
подавлять интерфазные опухолевые клетки. Данный 
стандарт лечения используется на практике уже более 
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
1
, 
2
0
2
0
9ТОМ 7 / VOL. 7  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
15 лет, однако не приводит к существенному улучше-
нию состояния больных, а только увеличивает дли-
тельность безрецидивного периода [8]. Такое лечение 
паллиативное, нерадикальное, так как при этом не из-
лечивается начальная причина заболевания.
Определенные надежды возлагаются на таргетные 
химиопрепараты, новые фармакогеномные техноло-
гии [9], а также на противоопухолевую иммунотера-
пию [10]. При выполнении стандартного протокола 
комплексного лечения медиана выживаемости боль-
ных составляет 12–15 мес, без лечения – 3 мес. Несмо-
тря на все усилия врачей, только 25 % больных могут 
прожить 2 года с момента постановки диагноза, 
что парадоксально на фоне значительных успехов в ле-
чении других видов рака и их локализаций [3, 11].
Отчасти это объясняется тем, что глиальные опу-
холи – высокогетерогенная группа новообразований 
как на клеточном, так и на генетическом уровне. Па-
тогенез МГБ недостаточно изучен, однако показано, 
что нарушения в регуляции клеточных сигнальных 
путей и генетические мутации играют решающую роль 
в возникновении, инвазии и прогрессировании этого 
заболевания [12]. Кроме того, для МГБ характерно 
отсутствие резких границ между опухолью и здоровой 
тканью мозга, что затрудняет удаление всех опухолевых 
клеток и служит причиной развития рецидива и роста 
опухоли [13]. Следует также отметить ограниченную 
эффективность современных технологий против опу-
холевых стволовых клеток – главной причины рези-
стентности злокачественных глиальных опухолей.
Таким образом, МГБ представляет собой одну из 
самых сложных проблем современной медицины и тре-
бует разработки новых методов лечения. В последние 
десятилетия активно изучают химиотерапевтическую 
эффективность природных соединений и их произ-
водных для лечения злокачественных опухолей чело-
века [12].
Куркумин представляет собой природное полифе-
нольное соединение (рис. 1, 2), выделенное из куркумы 
(Curcuma longa) и обладающее широкими терапевти-
ческими возможностями благодаря своим антиокси-
дантным, нейропротекторным, противовоспалительным 
и антипролиферативным свойствам [14]. Противоопу-
холевый потенциал куркумина вызвал большой инте-
рес из-за возможности его длительного приема чело-
веком и доказанной безопасности. Противоопухолевая 
активность куркумина обусловлена множеством био-
химических механизмов, включая воздействие на 
 мутагенез, онкогенез, метастазирование, регуляцию 
клеточного цикла, апоптоз и аутофагию [15]. Необхо-
димо отметить, что липофильные свойства куркумина 
и способность проникать через гематоэнцефаличес-
кий барьер (ГЭБ) делают его потенциальным терапев-
тическим и протекторным средством при ряде невро-
логических заболеваний [16] и злокачественных 
новообразований, связанных с центральной нервной 
системой [12].
Общие сведения о куркумине
За последние несколько десятилетий использова-
ние диетических добавок приобрело значительную 
популярность благодаря возросшему интересу к нату-
ральным продуктам и их потенциальной пользе для 
здоровья, так как они обладают лечебными возмож-
ностями для профилактики и предупреждения болез-
ней [17]. Кроме этого, многие воспринимают их как 
Рис. 1. Куркума (Curcuma longa) (адаптировано из [8])
Fig. 1. Curcuma longa (adapted from [8])
Рис. 2. Куркумин в его енольной и кето-форме, диметоксикуркумин 
и бисдиметоксикуркумин (адаптировано из [8])
Fig. 2. Curcumin is presented in its enol form and keto form; 
demethoxycurcumin and bisdemethoxycurcumin (adapted from [8])
Куркумин / Curcumin
Енольная форма / 
Enol form
Кето-форма / 
Keto form
Диметоксикуркумин / 
Demethoxycurcumin
Бисдиметокси- 
куркумин / 
Bisdemethoxycurcumin
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менее токсичные по сравнению с синтетическими 
продуктами [18].
Куркума (Curcuma longa) – растение, относящееся 
к семейству имбиря (Zingiberaceae), давно признана за 
ее лечебные свойства, а куркумин был обнаружен в ее 
корневище [18–20]. Утверждается, что куркума широ-
ко использовалась при лечении различных заболева-
ний более 2500 лет, в основном в азиатских странах 
[21, 22]. Современные данные свидетельствуют о том, 
что куркумин может быть полезен при лечении широ-
кого спектра заболеваний человека, включая болезнь 
Альцгеймера [23], болезнь Паркинсона [20], диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания, артрит и различ-
ные новообразования, включая опухоли головного 
мозга [8, 12].
Куркума содержит примерно 70 % углеводов, 13 % вла-
ги, 6 % белка, 6 % эфирных масел, 5 % жира, 3 % ми-
нералов, 3–5 % куркуминоидов и следовых количеств 
витаминов [24, 25]. Куркуминоиды (см. рис. 2), в свою 
очередь, состоят из куркумина (77 %), диметоксикур-
кумина (17 %) и бисдиметоксикуркумина (3 %) [26]. 
Стоит отметить, что другие куркуминоиды и их син-
тетические производные также обладают биологиче-
ской активностью [22, 27].
Куркумин является полифенольным соединением, 
которое составляет 2–5 % порошка куркумы [15, 16]. 
Куркумин способен проникать через ГЭБ и накапли-
ваться в гиппокампе. Присутствие большого количе-
ства липидов в головном мозге, липофильные свойства 
куркумина способствуют его доступности и усвоению 
клетками центральной нервной системы [12].
Результаты доклинических и клинических иссле-
дований продемонстрировали химиотерапевтический 
потенциал куркумина при различных типах опухоле-
вых заболеваний, таких как лимфомы, множественная 
миелома, меланома, рак кожи, легкого, предстательной 
железы, молочной железы, яичников, мочевого пузыря, 
печени, желудочно-кишечного тракта и поджелудоч-
ной железы [27, 28].
Терапевтические эффекты куркумина изучались 
в многочисленных исследованиях, и на сегодняшний 
день представлен широкий спектр его фармакологи-
ческой активности. Куркумин обладает противоми-
кробной, противовоспалительной, антиатеросклеро-
тической [29], антиоксидантной, антиангиогенной 
и противоопухолевой активностью [12, 20, 22, 27].
Куркумин воздействует на канцерогенные сиг-
нальные пути, связанные с клеточной пролиферацией, 
апоптозом [30], аутофагией [31], ангиогенезом, им-
мунным ответом, инвазией и метастазированием [8, 
15, 32] через факторы транскрипции, рецепторы, ки-
назы, цитокины, ферменты и факторы роста [27].
Следует отметить, что куркумин снижает проли-
ферацию клеток МГБ и их радио- и химиорезистент-
ность. Молекулярные механизмы этого действия свя-
заны с транскрипционными факторами AP-1 и NF-κB 
и обусловлены ингибированием экспрессии JNK 
и AKT [15, 33]. Пониженная экспрессия Bcl-2 и фер-
ментов репарации ДНК, таких как MGMT, ERCC-1, 
DNA-PK, Ku70 и Ku80, приводит к устойчивости кле-
ток глиомы к химио- и радиотерапии, но эти клетки 
остаются чувствительными к действию куркумина. Эта 
особенность предполагает, что комбинация куркумина 
с химиотерапевтическими препаратами или лучевой 
терапией может повысить чувствительность опухолевых 
клеток к химиотерапии или лучевой терапии [30, 34].
Влияние куркумина на инвазию,  
метастазирование и ангиогенез
Клетки злокачественной глиомы чрезвычайно ин-
вазивны. Они легко мигрируют и проникают в окру-
жающую паренхиму головного мозга, приводя к про-
грессированию заболевания [35]. Одним из методов, 
с помощью которого опухолевые клетки МГБ способны 
проникать в нормальную ткань мозга, является ано-
мальная экспрессия матриксных металлопротеиназ 
(MMP), мембраноассоциированных или секретиру-
емых ферментов, участвующих в деградации внекле-
точного матрикса [8, 27]. MMP-1 и MMP-3 связаны 
с инвазивностью глиомы, MMP-2 и MMP-9 играют 
главную роль в инвазии и миграции, а MMP-9 участ-
вует в ангиогенезе [27, 36].
Ранее было показано, что куркумин подавляет экс-
прессию MMP-1, -3, -9 и -14 в клеточных линиях МГБ 
U87MG и U373MG, ингибируя AP-1 и MAP [8, 27]. 
Ингибирование уровня MMP-9 в клетках U87MG осу-
ществлялось за счет подавления экспрессии MAPK 
(p38, JNK, ERK) [27].
Активатор плазминогена урокиназного типа (uPA) 
представляет собой сериновую протеазу, которая за-
пускает деградационный каскад, преобразуя внеклеточ-
ный плазминоген в плазмин, затем разлагая коллаген 
внеклеточного матрикса и активируя другие MMP. Кур-
кумин способен снижать активность uPA, предотвра-
щая транслокацию RelA / NF-κB в ядро клетки [8].
X. Meng и соавт. показали, что куркумин подавлял 
активность сигнального каскада Hedgehog, влияя на 
экспрессию белков Gli1, SMO и Sufu, а также ингиби-
руя эпителиально-мезенхимальный переход в различ-
ных опухолевых клетках [37].
Предполагают, что фасцин сверхэкспрессирован 
в клетках МГБ и может быть связан с миграцией и инва-
зией клеток глиомы. Результаты недавних исследований 
показали, что куркумин негативно регулирует экс-
прессию фасцина в клетках МГБ, влияя на сигналь-
ный каскад STAT3 [35].
Важным фактором, участвующим в инвазии и ме-
тастазировании опухолей, является ангиогенез [8]. 
Взаимодействие между фактором роста эндотелия со-
судов (VEGF) и фактором роста тромбоцитов (PDGF) 
с рапамицином (mTOR) у млекопитающих активи-
рует ангиогенез [38]. Куркумин воздействует на весь 
процесс ангиогенеза, супрессируя экспрессию транс-
крипционных факторов, таких как NF-κB и факторов 
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проангиогенеза VEGF, bFGF и MMPs [39]. bFGF ин-
дуцирует ангиогенез, воздействуя на клетки гладких 
мышц и эндотелиальные клетки, а также выступая 
в роли хемоаттрактанта, и способствует пролиферации 
фибро бластов и эпителиальных клеток [39]. MMP-9, 
в свою очередь, повышает эффективность VEGF, от-
вечающего за пролиферацию, проницаемость ГЭБ 
и ангиогенез [40]. Большая часть биологических 
свойств VEGF обусловлена его высоким сродством к ре-
цепторам VEGFR-1 и VEGFR-2 на эндотелиальных 
клетках сосудов [38], а также к рецептору VEGFR-3 [8, 
39]. Результаты, полученные на мышиной модели, по-
зволяют предположить, что куркумин может ингиби-
ровать VEGF / Ang-2 / TSP-1-опосредованный ангио-
генез и рост опухоли [29].
Антипролиферативное и противовоспалительное 
действие куркумина
Арест клеточного цикла в любой из 4 фаз приводит 
к ингибированию пролиферации и выживаемости кле-
ток [34]. Существует множество данных, позволяющих 
предположить, что куркумин участвует в модуляции 
большинства сигнальных путей МГБ как в цитозоле, 
так и в ядре [8]. Молекулярные взаимодействия курку-
мина включают ингибирование пролиферации и сни-
жение выживаемости клеток глиомы через воздействия 
на ключевые сигнальные каскады: PI3K / AKT, RAS 
и JAK / STAT, включая EGFR / PI3K / PTEN / RAS / STAT3; 
путь модуляции клеточного цикла, включающий из-
менения TP53 / MDM2 / MDM4 / p14ARF и RB1 / CDK4 / 
p16INK4A / CDKN2B (рис. 3) [27, 36].
Сверхэкспрессия EGFR (рецептор эпидермально-
го фактора роста) индуцирует нисходящие сигнальные 
пути, такие как PI3K / AKT, RAF / MEK / ERK и JAK / STAT 
[34], однако механизм ослабленной передачи сигналов 
ERK показал, что он необязательно может привести 
к усилению нисходящих сигналов. Клетки глиомы 
DBRTG, обработанные куркумином, не изменяли уро-
вень EGFR и активность связанных с ним нижестоящих 
путей (RTK / RAS / PI3K) в цитозоле. В клетках U87MG 
и U138MG пролиферация ингибировалась посредст-
вом воздействия EGFR на ERK и нижестоящий сиг-
нальный каскад PI3K соответственно [27].
Куркумин ингибировал фосфорилирование AKT / 
 PKB и его нижестоящего субстрата p70S6K, NF-κB 
наряду с его регулируемыми генами цитопротекции (IAPs 
и членами семейства bcl) и ферментами репарации 
ДНК (MGMT, Ku70, Ku80 и DNA-PKcs) в клетках 
U87MG, что приводило к ингибированию пролифе-
рации и выживаемости клеток [34].
Результаты ряда исследований показали, что DAPK1 
играет важную роль в клеточной смерти, вы званной 
действием куркумина [8]. DAPK1 опосредовал анти-
пролиферативные и проапоптотические эффекты кур-
кумина через регуляцию сигнальных путей STAT3, 
NF-κB и ингибирование каспазы 3 [34].
Результаты других исследований на клетках МГБ 
U251MG продемонстрировали, что куркумин повы-
шал экспрессию p53, вызывая остановку клеточного 
цикла в фазе G
2
 / M и увеличивая экспрессию супрес-
сора опухоли ING4 [34]. Наряду с запуском апоптоза, 
p53 также ингибирует клеточный цикл и старение кле-
ток в злокачественных опухолях [30]. В клетках глиомы 
DBRTG куркумин повышал уровень белка p53, а также 
ингибировал сигнальный путь RB, RB1 / CDK4 / p16INK4, 
участвующий в активации клеточного цикла в фазе G
1
 / S 
через повышение / регуляцию CDKN2A / p16 и подав-
ление фосфорилированного RB, арестовывая клетки 
в фазе G
1
 / S [34].
При действии куркумина на клетки U87MG обна-
ружено, что транскрипционный фактор Egr-1 активи-
ровал транскрипцию p21 независимо от активации 
p53. Экспрессия Egr-1 индуцировалась куркумином 
Рис. 3. Куркумин (Cur) ингибирует пролиферацию клеток через раз-
личные сигнальные пути (PI3K / AKT, RAS, JAK / STAT), включающие, 
например, изменения PI3K / PTEN / AKT / STAT3 в цитоплазме и моду-
ляцию клеточного цикла с помощью опухолевого супрессора TP53 и из-
менения RB1 / CDK4 / p16INK4A в ядре. Линия стрелки представляет 
индукцию, линия с тупым концом – репрессию, пунктирная стрелка – 
гипотетическую маркировку (адаптировано из [27])
Fig. 3. Curcumin (Cur) inhibits cell proliferation via various signaling pathways 
(PI3K / AKT, RAS, JAK / STAT), including, for example, changes in PI3K / 
 PTEN / AKT / STAT3 in cytoplasm and modulation of the cell cycle via tumor 
suppressor TP53 and RB1 / CDK / p16INK4A alterations in nucleus. The arrow 
line represents induction, and the blunt-ended line represents repression. 
The dashed arrow represents hypothetical marking (adapted from [27])
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через ERK и JNK. Показано, что 5–10 мкМ куркуми-
на может ингибировать пролиферацию за счет повы-
шенной экспрессии DUSP-2 и ингибирования фос-
форилирования ERK и JNK [8].
Cообщалось, что куркумин вызывает остановку 
клеточного цикла в фазе G
2
 / M посредством подавле-
ния экспрессии циклина B1 и CDK1, регулируемой 
геном CDC2 [34]. X. Wang и соавт. обнаружили, что кур-
кумин супрессирует экспрессию NEDD4, который 
способствует убиквитинопосредованной деградации 
PTEN (гомолога фосфатазы и тензина), что приводит 
к активации сигнального пути PI3K / AKT и клеточной 
пролиферации [40].
Считается, что противовоспалительным действием 
куркумин обладает благодаря гидроксильной и меток-
сигруппе [21]. Куркумин обеспечивает негативную 
регуляцию провоспалительных интерлейкинов (IL-1, 
-2, -6, -8 и -12), цитокинов (TNFα, моноцитарного 
хемоаттрактантного белка 1), тем самым подавляя 
JAK /STAT-сигнальный путь. Также утверждается, 
что куркумин регулирует воспалительный ответ путем 
подавления активности ферментов индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS), циклооксигеназы 2, ли-
поксигеназы и ксантиноксидазы, что может приво-
дить к подавлению активации NF-κB [22].
Отмечается, что биологические эффекты курку-
мина, по-видимому, в значительной степени зависят 
от введенной дозы. Так, низкие дозы, в диапазоне 
от 25 до 50 мг / кг, вызывали значительные иммуности-
мулирующие эффекты in vivo, тогда как более высокие 
концентрации приводили к иммуносупрессивным 
действиям за счет уменьшения пролиферации различ-
ных иммунных клеток [41].
Куркумин активирует апоптотические пути
Апоптоз – процесс клеточного самоубийства, вклю-
чающий внешний путь, связанный с рецептором смер-
ти, и митохондриально-зависимый внутренний путь, 
участвующий в развитии и гомеостазе тканей много-
клеточных организмов. Опосредованная куркумином 
индукция внешнего пути зависит от сигналинга Fas / 
 CD95 / TRAIL, активирующего каспазы 8 и 10. Эффек-
ты этих каспаз сходятся во внутреннем пути, генерируя 
митохондриальный потенциал, вызывая расщепление 
Bid и высвобождение цитохрома С. Цитохром С, в свою 
очередь, активирует белки семейства Bcl-2, запуска-
ющие каскад каспаз, приводящих к гибели клеток в от-
вет на клеточные сигналы, включая стресс или повре-
ждение ДНК. Также вместе с цитохромом С из 
митохондрий высвобождается проапоптотическая 
молекула Smac / Diablo в индуцированных куркумином 
клетках T98G и U87MG, подавляющая IAPs в цитозо-
ле, что облегчает процесс апоптоза (рис. 4) [27].
В клетках глиомы DBTRG действие куркумина 
увеличивает экспрессию Bax и каспазы 3 и снижает 
уровень экспрессии Bcl-2, вызывая апоптоз посредст-
вом внутреннего пути. Также куркумин активно влия-
ет на CDKN2A / p16, подавляя фосфорилированный 
RB [42].
Результаты исследования с использованием кле-
точной линии 8401 МГБ показали, что куркумин 
уменьшает пролиферацию клеток, снижает потенциал 
митохондриальной мембраны, индуцирует фрагмен-
тацию ДНК, индуцирует апоптоз через каспазозави-
симый путь (каспаза 3, 8 и 9) и ингибирует активность 
транскрипционного фактора NF-κB [33]. В клеточной 
линии U87MG куркумин может вызывать апоптоз, 
подавляя антиапоптотические сигналы, стимулируя ак-
тивацию каспазы 8 и повышая соотношение BAX / Bcl-2. 
Авторы этого исследования также сообщили, что экс-
прессия циклина D1, NF-κB, AKT, ERK и Bcl-xL подав-
ляется при обработке клеток B16F10 куркумином [8].
Куркумин вызывает аутофагию в клетках глиомы
Аутофагия и сигнальный путь PI3K / AKT / mTOR 
играют существенную роль в гибели и выживании кле-
ток МГБ [43]. Аутофагия предотвращает накопление 
полиубиквитинированных и агрегированных белков 
во время развития или во время стресса, используя соб-
ственную лизосомальную систему клетки параллельно 
с убиквитин-протеасомной деградацией. Сообщалось, 
что куркумин подавляет рост клеток U87MG и U373MG 
путем индукции аутофагии через негативную регуля-
цию AKT / mTOR киназы, активацию ERK1 / 2 и повы-
шение экспрессии LC-3 II [27]. Показано, что 
Рис. 4. Куркумин (Cur) индуцирует сигнальные пути, запускающие 
апоптоз посредством ингибирования антиапоптотических белков (Bcl-2, 
Bcl-xL, XIAP) и активации проапоптотических белков (BAX) для вы-
свобождения цитохрома С и каскада каспаз. Линия стрелки представля-
ет индукцию, линия с тупым концом – репрессию (адаптировано из [27])
Fig. 4. Curcumin (Cur) induces signalling pathways triggering apoptosis via 
inhibition of antiapoptotic proteins (Bcl-2, Bcl-xL, XIAP) and activation 
of pro-apoptotic proteins (BAX) to release cytochrome c and cascade of cas-
pases. The arrow line represents induction, and the blunt-ended line repre-
sents repression (adapted from [27])
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куркумин индуцирует аутофагию путем подавления 
экспрессии протеинкиназы B (AKT) / mTOR / p70S6K 
и активации ERK1 / 2 в клетках U87MG и U373MG, 
несущих мутацию фосфатазы и PTEN [44].
Также известно, что куркумин активирует p21 по-
средством передачи сигналов NK-терминальной про-
теинкиназы ERK и c-JUN. Показано, что куркумин 
уменьшает рост клеток, ингибирует миграцию и сни-
жает инвазивность благодаря ингибированию пути 
JAK / STAT3 [44]. A. Zanotto-Filho и соавт. продемон-
стрировали, что при использовании модели крысиной 
глиомы С6 куркумин вызывал уменьшение объема 
опухоли головного мозга [31].
Влияние куркумина на эффективность терапии 
мультиформной глиобластомы
Использование ТЗМ в адъювантной химиотерапии 
МГБ приводит лишь к небольшому увеличению медианы 
выживаемости больных (до 14,6 мес) главным образом 
из-за формирования множественной лекарственной 
устойчивости, влияющей на активность O-(6)-метил-
гуанин-ДНК-метилтрансферазы [2].
Куркумин в сочетании с ТЗМ, по-видимому, обла-
дает аддитивным цитотоксическим действием на клет-
ки МГБ [1, 31]. Кроме этого, оба препарата вызывают 
остановку клеточного цикла в фазе G
2
 / M через акти-
вацию белков, таких как Wee, Cdc2, CHK1 и Cdc25c 
[31]. Показано, что лечение ТЗМ c куркумином вызы-
вает аутофагию, которая зависит от ERK1 / 2 и связана 
с ингибированием STAT3, NF-κB и PI3K / AKT [8]. 
H. Yin и соавт. обнаружили синергический эффект 
комбинации куркумина и ТЗМ в генерировании ак-
тивных форм кислорода (АФК) [45]. Z. C. Gersey и со-
авт. предположили, что куркумин нацелен на стволо-
вые клетки МГБ через индукцию АФК, возможно, 
путем снижения активности STAT3 [46]. Кроме этого, 
куркумин усиливает действие паклитаксела, циспла-
тина, этопозида, камптотецина и доксорубицина 
в клетках T98G, U87MG и U138MG [27].
Обнаружено, что клеточные линии LN18 и U138MG, 
обработанные 20 мкМ куркумина и 10 нМ паклитак-
села, имеют индекс комбинации 0,1 и 0,09 соответст-
венно, что указывает на синергический эффект. Эта 
комбинация активировала каспазу 3, каспазу 8 и каль-
паин [47, 48], увеличивала отношение BAX / Bcl-2. В до-
полнение к синергическому действию куркумин мо-
жет предотвращать химиорезистентность. Результаты 
исследования, проведенного в 2008 г. на крысах Sprague-
Dawley, показали, что куркумин подавлял экспрессию 
белка, связанного с множественной лекарственной 
устойчивостью, – ABCG2 [8, 26]. Три мономера курку-
миноидов снижали экспрессию ABC-транспортеров, 
включая ABCB1, ABCG2 и ABCC1, в опухолевых клет-
ках, при этом не вызывая системную токсичность [26].
Куркумин по-разному сенсибилизировал апоптоз 
в клетках U251MG и U87MG, которые были устойчи-
вы к TRAIL-терапии. Изучение механизма комбини-
рованного эффекта куркумина и TRAIL-терапии 
на клетки U87MG показало, что расщепление прокас-
паз 8, 9, 3 и цитохрома С, высвобождаемых из мито-
хондрий, приводит к апоптозу. Также было обнаруже-
но, что биологическая активность куркумина связана 
с присутствием гидроксильной и метоксигрупп, что 
способствовало началу разработки и синтезу новых 
аналогов куркумина [27].
Безопасность куркумина и его биодоступность
Куркумин признан Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) как безопасное и нетоксичное 
соединение. Согласно отчетам Объединенного коми-
тета экспертов Продовольственной и сельскохозяйст-
венной организации ООН (FAO) / Всемирной органи-
зации здравоохранения по пищевым добавкам 
(JECFA) и Европейского агентства по безопасности 
пищевых продуктов (EFSA) адекватное суточное по-
требление куркумина составляет не более 3 мг / кг [22].
Для определения максимально переносимой дозы 
и ее безопасности здоровым добровольцам давали 
500–12 000 мг куркумина. В результате было установ-
лено, что потребление куркумина до 12 г в день не ока-
зывает токсического воздействия на человека [27]. 
Согласно результатам других исследований куркумин бе-
зопасен в дозе 6 г / сут перорально в течение 4–7 нед [48].
Основным ограничением при изучении биодо-
ступности куркумина на человеке является небольшое 
число здоровых добровольцев, поэтому необходимо 
проведение дополнительных исследований c участием 
более многочисленной популяции людей [48]. Тем не 
менее полученные данные показывают, что при при-
еме куркумина могут возникнуть некоторые побочные 
эффекты, такие как желудочно-кишечные расстрой-
ства. Существуют некоторые опасения относительно 
взаимосвязи потребления куркумина и ингибирова-
ния некоторых ферментов, участвующих в метаболизме 
лекарств, потенциальным повреждением ДНК и хела-
тированием железа [22]. Куркумин может вызывать по-
вреждение и фрагментацию ДНК и приводить к апо-
птотической гибели клеток в здоровых и опухолевых 
тканях. Несмотря на то что куркумин является анти-
оксидантом, он может привести к временному увели-
чению АФК и снижению жизнеспособности клеток 
из-за истощения глутатиона [8]. Таким образом, тре-
буется более тщательное изучение куркумина перед 
его добавлением к существующим химиотерапевтиче-
ским схемам [8, 22].
Необходимо отметить, что терапевтический по-
тенциал куркумина ограничен его низкой раствори-
мостью в водных средах, плохой биодоступностью 
и фармакокинетическими параметрами [49, 50]. Кур-
кумин чувствителен к свету как в твердой форме, так 
и в виде раствора, поэтому образцы фармацевтическо-
го препарата на основе куркумина должны быть защи-
щены от воздействия света [51].
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Для того чтобы решить эти проблемы, разрабаты-
ваются различные материалы и смеси, которые можно 
комбинировать с куркумином для его направленной 
доставки к опухоли, например полимеры, липиды 
и наночастицы [19, 20, 52]. Активно используют липо-
сомальный куркумин, наночастицы куркумина и фос-
фолипидные комплексы. Кроме этого, применение 
структурных аналогов куркумина может увеличивать 
биодоступность [49].
Заключение
Противоопухолевые свойства природных соеди-
нений, содержащихся в специях и травах, давно при-
влекают внимание онкологов. При лечении МГБ ис-
пользуются различные клинические методы, включая 
хирургию, лучевую терапию и химиотерапию, однако 
до сих пор стандартная терапия МГБ не приводит 
к удовлетворительным результатам. В связи с этим не-
обходимы новые более эффективные терапевтические 
подходы и препараты, учитывающие агрессивный, 
диффузный характер и химио- и радиорезистентность 
опухоли. Многоцелевое химиотерапевтическое лече-
ние на основе куркумина может стать наиболее акту-
альным для МГБ. Данное полифенольное соединение 
имеет низкую токсичность и обладает рядом плейо-
тропных свойств, включая противовоспалительное, 
антиоксидантное и противоопухолевое действие. Си-
нергические эффекты куркумина с лучевой терапией 
и химиотерапией показали его потенциал для лечения 
МГБ. Более того, индуцированное куркумином мно-
гомолекулярное нацеливание на различные сигналь-
ные пути, вовлеченные в развитие злокачественной 
опухоли, может сделать куркумин одним из потенци-
альных лидеров в современной противоопухолевой 
химиотерапии. Однако, несмотря на противоопухоле-
вую активность куркумина в доклинических моделях 
и хорошую переносимость высоких доз препарата, его 
низкая биодоступность пока является проблемой, тре-
бующей своего решения. Другие структурные аналоги 
куркумина могут быть более биодоступными и эффек-
тивными и проектироваться так, чтобы лучше соче-
таться с большими и хорошо контролируемыми кли-
ническими испытаниями. Необходимо провести 
многоцелевые исследования по определению фарма-
кологической эффективности куркумина, его анало-
гов и метаболитов.
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